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系および in vivo実験系を用いて比較検討を行い、以下の新知見を得た。 
 
第Ⅰ章 薬物排出トランスポータに着目したオキサリプラチンの腎蓄積と毒性発現 




ウス Mate1発現細胞と Mate1 KO マウスを用いて検討を行った。Mate1 を過剰発現したヒト胎児
腎由来 HEK293細胞を用いて、オキサリプラチンの輸送を検討したところ、マウス Mate1はオキ
サリプラチンを輸送しないことが判明した。さらに、KOマウスにオキサリプラチン 0.5 mg/kgを











度の細胞毒性を示した。他方、上皮細胞障害の指標に用いられる Fluorescein isothiocyanate 
(FITC)-dextranを用いた細胞間隙透過性評価では、シスプラチンを処置した細胞層の間隙透過性の
みが顕著に上昇した。すなわち、シスプラチン特異的な腎毒性発現を in vitroで再現できた。シス

















































   
    
  
 （続紙 ２ ）                            
 
（論文審査の結果の要旨） 
 
シスプラチンは重篤な腎障害を惹起するが、オキサリプラチンはほとんど起こさな
い。この両抗がん薬の腎毒性発現の差異を解明する研究である。申請者は、その差異
の原因を、薬物動態ではなく薬力学的相違に起因することを明らかにした。シスプラ
チンは尿細管上皮細胞においてPKCを活性化し、特異的な腎毒性を誘発することが示
された。さらに、薬剤性腎毒性発現のin vitro評価は、一般的な細胞毒性評価系では
なく、細胞間隙透過性が指標になることを示唆した。本研究の成果は、シスプラチン
による腎毒性に対する新たな予防法の開発に貢献するとともに、腎毒性を有さない新
たな白金系抗がん薬の開発にもつながる有用な情報を提供するものと評価される。 
 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認める。また、
令和2年2月5日、論文内容とそれに関連した事項について試問を行った結果、合格と
認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
